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Uvod: Med obsevanjem z brahiradioterapijo s pulzno hitrostjo doze prihaja do premikanja 
organov v področju male medenice zaradi peristaltike in različne polnjenosti sečnega 
mehurja. Oddaljenost organov se s tem glede na aplikator in vir sevanja spreminja, kar 
lahko povzroči  razliko med načrtovano in absorbirano dozo na kritičen organ. Doze na 




. Namen: Namen 
raziskave je ovrednotiti dozne razlike na kritične organe, nastale zaradi premikanja 
organov med brahiradioterapijo s pulzno hitrostjo doze. Metode dela: Raziskovalni vzorec 
predstavlja 15 bolnic z neoperabilnim rakom materničnega vratu, zdravljenih z magnetno 
resonačno slikovno vodeno brahiradioterapijo. Uporabljena sta bila klinično potrjen 
obsevalni načrt in kontrolni obsevalni načrt. Kontrolno magnetno resonačno slikanje je bilo 
opravljeno po koncu obsevanja. Pridobljene slike s ponovno vrisanimi organi so bile 
registrirane s kliničnimi slikami, ki so bile narejene za potrebe načrtovanja obsevanja. 
Opazovali in primerjali smo spremembo velikosti volumnov mehurja in danke ter razliko 




volumna mehurja, danke, 
sigmoidnega črevesa in tankega črevesa. Rezultati in razprava: Pri vseh bolnicah smo za 
mehur in danko med obema slikanjema z magnetno resonanco ugotovili premik oz. 
spremembo volumna vrisanih organov. Statistična obdelava podatkov kaže, da ne prihaja 
do statistično značilnih razlik v spremembi volumnov mehurja in danke med kliničnim in 
kontrolnim slikanjem. Pri opazovanju D2cm
3
 smo za danko odkrili statistično značilno 
razliko (p = 0,038), pri ostalih organih ni bilo statistično značilnih razlik. Z raziskavo 
nismo odkrili statistično značilnih razlik pri opazovanju D0,1cm
3
. Kljub povprečno 
majhnim razlikam v dozah med obema načrtoma prihaja v posameznih primerih do 
relativno velikih doznih razlik med obema obsevalnima načrtoma. Zaključek: V raziskavi 
smo dokazali, da se kritični organi med brahiterapijo s pulzno hitrostjo doze premikajo ali 
se spreminja njihov volumen. V povprečju so ti premiki majhni, prav tako nismo našli  
statistično značilnih razlik. Ugotovili smo tudi, da ne prihaja do statistično značilnih razlik 
pri opazovanem D2cm
3 
kritičnih organov, razen pri danki. V posameznih primerih prihaja 
do velikih razlik, zato bi veljalo razmisliti o kontrolnem magnetno resonančnem slikanju 
po 1. aplikaciji vsaj v primerih, ko so načrtovane doze blizu mejnih vrednosti.  
Ključne besede: intrafrakcijski premiki, brahiradioterapija, pulzna hitrost doze, kritični 
organi, D2cm
3
, dozne omejitve, klinični obsevalni načrt, kontrolni obsevalni načrt, 







Introduction: During Brachytherapy treatment organs in pelvic region can move because 
of the peristaltic or different bladder filling. The result are differencies between planned 
and absorbed doses to organs at risk. We evaluate dose to the organ at risk with dose 




. Purpose: The purpose of this study is 
to evaluate impact of intrafractional organ motion on absorbed dose in organs at risk in 
cervical carcinoma brachytherapy during pulse dose rate brachytherapy. Materials and 
methods: In this study 15 patient with locally advanced Cervical cancer, treated with pulse 
dose rate brachytheapy after external beam radiotherapy and chemotherapy were observed. 
Clinicaly approved treatment plans and control plans were used. All plans were magnetic 
resonance imaging - based. Control magnetic resonance imaging was done after pulse dose 
rate irradiation. Clinically approved and control magnetic resonance images for each 





 values for the bladder, rectum, sigmoid bowel and small 
intestine. Results and discussion: In all cases differences between observed bladder and 
rectum volumes were found. No statistically significant differences were found between 
the volumes between two scans of organ at risks. No statistically significant differences 
were found between two plans for organ at risks  D2cm
3
 and D0,1 cm
3
, except for D2cm
3
 
for the rectum (p = 0,038). We found no large average differences, but there were some 
large variations in D2cm
3
 observed for individual patients, which should be take into 
account. Similar results were reported in literature by other authors. Conclusions: The 
results show that organ at risks volumes change during pulse dose rate brachytherapy 
treatment, which  results in dose varaiations. Although we found no large average 
differences, there were some large variations in D2cm
3
 observed, which should be taken 
into account, especially when on clinicaly approved treatment plan doses are close to the 
planning constraints.  
Keywords: intrafractional motion, brachyradiotherapy, pulse dose rate, organ at risk, 
D2cm3, D0,1cm
3
, dose constraints, clinicaly approved treatment plan, control plan,  
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN OKRAJŠAV 
3D tri-dimenzionalni slikovni prikaz  
3D-CRT 3D-konformalna radioterapija (ang. 3D Conformal Radiotherapy)  
ABC aktivna kontrola dihanja (angl. Active Breathing Coordinator)  
AP anteriorno - posteriorna smer 
BRT Brahiradioterapija 
CIN cervikalna intraepiteljiska lezija  
CT računalniška tomografija (ang. Computer Tomograpy)  
CTV klinični tumorski volumen (ang. Clinical Tumor Volume) 
D2cm
3





  doza na 0,1 kubična centimetra
 
kritičnega organa 
DVH dozno volumski histogram  (ang. Dose volume histogram) 
EQD2 ekvivalentna doza preračunana na obsevanje v odmerkih doze po 2 Gy 
Gy  Gray 
HDR visoka hitrost doze  (ang. High Dose Rate)  
HR CTV visokorizični klinični tumorski volumen (ang. High Risk Clinical 
Target Volume)  
ICRU mednarodna komisija za radiološke enote in merjenje (ang. 
International Commission on Radiation Units and Measurements)  
 
 
IGRT  slikovno vodena radioterapija (ang. Image Guided Radiotherapy) 
IMRT intenzitetno modulirana radioterapija (ang. Intensity Modulated 
Radiotherapy) 
IR CTV srednjerizični klinični tumorski volumen (ang. Intermediate Risk 
Clinical Target Volume) 
LDR nizka hitrost doze (ang. Low Dose Rate)  
OAR kritični organ (ang. Organ at Risk ) 
OI   Onkološki inštitut 
PDR  pulzna hitrost doze (ang. Pulse Dose Rate)  
RMV rak materničnega vratu (lat. Ca cervix uteri)  











Rak materničnega vratu (RMV; lat. carcinoma cervix uteri) je malignom, ki nastane s 
transformacijo celic na nožničnem delu materničnega vratu, v področju prehodne cone med 
ploščatim in žleznim epitelijem. RMV v večini primerov vznikne kot cervikalna 
intraepiteljiska lezija (CIN), ki prek blage (CIN 1), zmerne (CIN 2) in hude (CIN 3) 
displazije preide v intraepiteljski karcinom in nato v invazivni karcinom Najpomembnejši 
dejavnik za nastanek predrakavih sprememb materničnega vratu in invazivnega RMV je 
okužba z visoko rizičnimi ali onkogenimi humanimi papiloma virusi (HPV) (Vrščaj, 
Baškovič, 2009). 
RMV zdravimo z radioterapijo (RT), operacijo in kemoterapijo (KT), odvisno od njegove 
razširjenosti. RT delimo na teleterapijo TRT (ang. external beam radiotherapy EBRT), kjer 
se vir sevanja nahaja zunaj telesa, in brahiradioterapijo (BRT), kjer se vir sevanja nahaja 
znotraj telesa. BRT je oblika zdravljenja malignih tumorjev z ionizirajočim sevanjem, pri 
katerem radionuklid (radioaktivni izotop ali vir) vstavimo v tarčni volumen ali njegovo 
neposredno bližino. BRT, v kombinaciji z zunanjim obsevanjem TRT in KT, igra ključno 
vlogo pri zdravljenju lokalno napredovalega raka vratu maternice (Potter et al., 2011).  
Na področju TRT smo bili v zadnjih letih priča hitremu razvoju obsevalnih tehnik, kot sta  
tridimenzionalna konformalna radioterapija (ang. 3D Conformal Radiotherapy - 3D-CRT) 
in intenzitetno modulirajoča radioterapija (ang. Intensity Modulated Radiotherapy - 
IMRT), ki omogočajo boljši nadzor nad porazdelitvijo doze v obsevanem področju. Z 
uporabo tehnike IMRT glede na 3D-CRT pa, kot kažejo raziskave, zmanjšamo obsevanost 
zdravih tkiv in organov ob primerljivi dozi na tarčne volumne (Portelance et al., 2001). V 
BRT je bil v razvitem svetu 3D pristop uveden po letu 2000, leta 2006 tudi na Onkološkem 
inštitutu (OI) v Ljubljani. Uporaba 3D slikovnih metod, kot je računalniška tomografija  
CT (ang. Computer Tomography), in predvsem  magnetne resonance MR (ang. Magnetic 
Resonance), omogoča natančno rekonstrukcijo tarčnega volumna, kritičnih organov in 
vodil virov sevanja (aplikatorjev) v virtualnem prostoru računalniškega sistema za 
načrtovanje obsevanja. BRT raka materničnega vratu temelji na vstavitvi aplikatorjev v 
nožnico in maternično votlino (intrakavitarna BRT). Po potrebi se lahko v okoliška tkiva 
vstavi tudi igle (intersticijska BRT). MR za načrtovanje obsevanja opravimo po končani 
vstavitvi in fiksaciji vodil s tamponado v nožnici. Vodila in anatomske strukture se 
najbolje prikažejo na T2- obteženi MR sliki male medenice, brez injiciranja kontrastnega 
2 
 
sredstva. Slike zajamemo v treh ravninah: v para-aksialni ravnini (pravokotno na os 
maternice), para-sagitalni in para-koronarni ravnini (vzporedni z osjo maternice) 
(Dimopoulous et al., 2012). 
Prostorski podatki o položaju tumorja, zdravih tkiv in aplikatorja, ki jih nudi 3D slikanje, 
ob uporabi virov sevanja z visoko hitrostjo doze (ang.  high dose rate; HDR)  in pulzno 
hitrostjo doze (ang. pulse dose rate; PDR) omogočajo visoko dozo v tumorju, ne da bi 
presegli mejno dozo zdravih okoljnih tkiv. Računalniško vodeno določanje položajev in 
časov zadrževanja radioaktivnega vira v posameznih delih aplikatorja omogoča 
prilagajanje dozne porazdelitve za vsako bolnico posebej, ob upoštevanju njenih 
individualnih anatomskih razmer (Petrič et al., 2008). MR kot metoda 3D slikanja za 
načrtovanje brahiterapije, ima prednost pred CT zaradi boljšega prikaza mehkih tkiv in 
zajemanja slik v različnih ravninah. S tem pridobimo natančnejšo določitev tarčnih 
volumnov in kritičnih organov, slednje želimo obremeniti s čim nižjo dozo. Kot kritične 
organe opredeljujemo organe, ki se nahajajo v neposredni bližini tarčnih volumnov.  
Brahiterapija na podlagi MR v primerjavi s CT omogoča visoko dozno konformnost in 
natančnejšo oceno dozno-volumskih parametrov (DVH) (Wachter-Gerstner et al., 2003). 
Moderni sistemi za obsevanje oz. naprave s funkcijo naknadnega polnjenja, t.i. 
afterloaderji nam omogočajo odaljen nadzor pri pomikanju vira sevanja med aplikatorjem 
in zaščitnim vsebnikom v napravi, kar zmanjša nepotrebno obsevanost sodelujočih 
zdravstvenih delavcev v procesu brahiterapije. V sedanjem času imamo možnost izbora 
virov z različnimi aktivnostni. Hitrost doze razdelimo v štiri skupine: 
 LDR (ang. Low Dose Rate) – brahiterapija z nizko hitrostjo doze (med 0,4 in 2 
Gy/h); 
 MDR (ang. Medium Dose Rate) – brahiterapija s srednjo hitrostjo doze (med 2 
in 12 Gy/h); 
 HDR (ang. High Dose Rate) – brahiterapija z visoko hitrostjo doze (12 Gy/h in 
več); 
 PDR (ang. Pulse Dose Rate) – brahiterapija s pulzno hitrostjo doze.  
 
Tehnika LDR je bila v brahiterapiji dalj časa pomemben način zdravljenja raka 
materničnega vratu ter ostalih ginekoloških rakov. Zaradi uporabe virov sevanja z nizko 
aktivnostjo je bil obsevalni čas dolg in neugoden za bolnice z vidika dolgotrajnega ležanja 
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v bolniški postelji, saj je obsevanje trajalo tudi do 72 ur. Radiobiološka prednost LDR je 
obnova poškodbe zdravih tkiv. Subletalne poškodbe celice, nastale kot posledica nizke 
hitrosti doze, imajo možnost popolnega oz. vsaj delnega popravljanja nastalih okvar. 
Tehnika HDR omogoča natančnejšo izodozno optimizacijo z uporabo manjših 
radioaktivnih virov, hkrati se z uporabo visoko aktivnih virov zmanjša čas obsevanja. PDR 
brahiterapija uporablja aktivnejši vir sevanja kot LDR in omogoča serijo od 10 do 30 minut 
dolgih ekspozicij vsako uro, do izsevane celokupne predpisane doze sevanja (Skowronek 
et al., 2001). Številni BRT centri po svetu, med njimi Goustave Roussy v Parizu ali 
Princess Margaret v Torontu, dajejo pri zdravljenju RMV z obsevanjem prednost 
obsevanju s tehniko PDR pred tehniko HDR (Davidson  et al., 2009;  Petit et al., 2013). Na 
OI Ljubljana je bil tak pristop uveden leta 2008.  
Pri standardnem PDR obsevanju v skladu s protokolom oddelka za BRT OI v Ljubljani 
bolnice obsevamo v dveh frakcijah s 25. pulzi, s skupno dozo 40 Gy. Posamezna frakcija 
traja 24 ur, drugo frakcijo ponovimo po enem tednu. Predhodno so bolnice zdravljene s 3D 
- CRT ali IMRT v 25. do 28. Frakcijah, s skupno dozo na področju male medenice od 45 
do 50.4 Gy. Zdravljenje poteka sočasno v kombinaciji s KT, kadar splošno stanje bolnice 
to dopušča. Za uspešno izvedbo BRT je zaradi strmega doznega gradienta in 
nehomogenosti porazdelitve doze potrebno zagotoviti optimalen in stabilen položaj 
vstavljenih radioaktivnih virov. Pri odmikih delov aplikatorja za nekaj milimetrov od 
optimalne lege lahko pride do nastanka hladnih in vročih področij v obsevanem volumnu. 
Hladna področja v tumorju predstavljajo nevarnost za ponovitev bolezni, vroča področja v 
normalnih tkivih pa lahko povzročijo neželene pozne zaplete. Aplikator je fiksiran tako, da 
ni večje možnosti neželenih  premikov radioaktivnega vira in s tem potencialne možnosti 
predoziranja oz. poddoziranja tarče ter kritičnih organov v okolici. Premikanje organov v 
področju male medenice zaradi peristaltike in različne polnjenosti sečnega mehurja je znan 
pojav, ki se lahko dogaja tudi med obsevanjem z BRT. Oddaljenost organov se s tem glede 
na aplikator in vir sevanja spreminja, kar lahko povzroči razliko med načrtovano in 
absorbirano dozo na tarčni volumen in kritične organe. Kritični organi imajo različno 
občutljivost na obsevanje oziroma dozne omejitve, ki jih je potrebno upoštevati pri 
načrtovanju obsevanja. S tem zmanjšamo možnost takojšnjih in poznih neželenih učinkov, 
ki lahko nastanejo kot posledica obsevanja. Dozne omejitve na kritične organe preverjamo 
na 0,1 cm
3
 in 2 cm
3
 volumna organa. Definirana sta kot: 
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  D2cm3 – najnižja doza, ki se absorbira v najbolj obsevanih 2cm3 kritičnega 
organa; 
 D0,1cm3 – najnižja doza, ki se absorbira v najbolj obsevanih 0,1cm3 
kritičnega organa in predstavlja približek maksimalni dozi na organ. 
1.1 Teoretična izhodišča 
Premikanje kritičnih organov med obsevanjem je pojav, ki ga pri zdravljenju z RT ni 
mogoče zanemariti. Stalen oz. ponovljiv položaj tarče in kritičnih organov v procesu 
zdravljenja z RT igra pomembno vlogo. To zagotovimo z ustreznimi fiksacijskimi 
pripomočki, natančno nastavitvijo pacienta, v primeru BRT z dobro fiksacijo aplikatorjev 
in pa vstavljenenim urinskim katetrom, ki zagotovlja stalni odtok urina. V področju 
medenice gre med BRT zdravljenjem najpogosteje za premike, ki nastanejo kot posledica 
peristaltike. Položaj se lahko spremeni tudi zaradi hitre izgube telesne teže bolnika. 
Pomemben vpliv pri zdravljenju ginekoloških rakov ima polnjenost sečnega mehurja ter 
danke in premikanje maternice (Langen, Jones, 2001). 
Med zdravljenjem z obsevanjem ločimo dve vrsti premikov tarče in kritičnih organov:  
 Interfrakcijski premiki: gre za premike, ki se zgodijo med dvema posameznima 
frakcijama obsevanja, ali med pripravo in izvedbo obsevanja. Kadar oprema to 
dopušča, se kontrola položajev tarče in kritičnih organov pri zdravljenju s TRT 
izvaja z rednimi kontrolnimi slikanji, kot so slikanje z elektronsko portalno 
slikovno napravo EPID (ang. Electronic Portal Imaging Device), slikovno vodeno 
radioterapijo IGRT (ang. Image Guided Radiotherapy). S tem se izognemo večjim 
razlikam med načrtovano in absorbirano dozo. V PDR brahiterapiji govorimo o 
interfrakcijskih premikih, ki nastanejo med dvema aplikacijama, navadno v 
razmaku enega tedna. Pri tehniki HDR pa o premikih pri eni aplikaciji z 
obsevanjem v dveh frakcijah, med katerima je najmanj 6 ur.  
 Intrafrakcijski premiki kritičnih organov: gre za premike, ki se zgodijo med 
obsevanjem, znotraj posamezne frakcije. V PDR brahiterapiji govorimo o 
intrafrakcijskih premikih, pri premikih ki nastanejo med PDR frakcijo, ki navadno 
traja 24 ur, redkeje tudi 48 ur. 
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Pri TRT obsevanje traja zgolj nekaj minut na frakcijo, kar seveda zmanjša možnost 
intrafrakcijskih premikov organov. Z modernim pristopom lahko zmanjšamo razliko med 
načrtovano in absorbirano dozo ob uporabi specifičnih tehnik, kot so ABC tehnika (ang. 
Active Breathing Coordinator), ki je uporabna predvsem pri zdravljenju raka pljuč in dojke 
(Hindy et al., 2015). Znani tehniki za zmanjšanje razlik med načrtovano in absorbirano 
dozo sta še tehnika zadržanega dihanja (ang. Breath Hold)  in trebušna kompresija (ang. 
Abdominal Compresion). 
Pri BRT je možnost nastanka intrafrakcijskih premikov organov večja, saj se pri PDR 
tehniki bolnice obsevanjo 24 ur ali več, kar znatno poveča možnost premika organov. Pri 
BRT je iz tega razloga zelo pomembno, da zaradi specifičnega načina obsevanja vnaprej 
upoštevamo intrafrakcijske premike organov in zagotovimo čim manjšo razliko med 
načrtovano in absorbirano dozo. Za razliko od TRT pri zdravljenju z BRT nimamo na 
voljo načinov, kako nadzorovati vpliv premikanja položaja kritičnih organov in njihovo 
obsevanost. Premike lahko preprečujemo z nadzorom nad praznim ali podobno polnjenim 
mehurjem s stalnim odtokom urina v urinsko vrečko po vstavljenem urinskem katetru. 
Poleg tega pred zdravljenjem poskrbimo za čimbolj izpraznjeno črevesje in z uporabo 
rektalne sonde, ki omogoča odvajanje plinov iz lumna organa (Sabater et al.,  2013).  
1.1.1 Pregled literature 
Anderson in sodelavci (2013) so opazovali premikanje kritičnih organov in razlike v dozah 
na kritične organe pri HDR BRT RMV pri 21. bolnicah v 36. frakcijah. Opravili so dve 
MR slikanji, in sicer klinično MR slikanje, ki mu je je tik pred obsevanjem sledilo še 
kontrolno MR slikanje. Povprečen čas med dvema slikanjema je bil 4,75 ur v razponu 3,2 
ure do 9,9 ur. Povezave med zaporednima slikanjema in premiki organov niso odkrili. 
Statistično značilnih razlik med doznimi obremenitvami organov niso našli. Odstopanje pri 
D2cm
3
 za manj 10 % so opazili pri 61,1 % frakcij za mehur, 41,7 % za danko in 47,2 % za 
sigmoidno črevo s tankim črevesom. 
Ugotovili so, da prihaja do velikih razlik premikov organov pri posameznih bolnicah, in 
sicer do 3,3 Gy. V Tabeli 1 so prikazani podatki za povprečno razliko v fizikalni dozi med 
obema načrtoma na D2cm
3 
za mehur, danko in tanko črevo s sigmoidnom črevesom. 
6 
 
Tabela 1: Dozimetrični vpliv opisanih sprememb volumnov kritičnih organov        
(Anderson et al., 2013) 
Kritični organ (D2cm
3
) Povprečna razlika v dozi  ±1 SD doza (Gy) 
Mehur 0,5 ± 0,5 
Danka 0,8 ± 0,8 
Tanko in sigmoidno črevo 0,6 ± 0,5 
Morgia in sodelavci (2013) so raziskovali vpliv premikov organov in posledično nastale 
dozne razlike na kritične organe. Raziskava je potekala na 43. bolnicah, ki so bile obsevane 
s PDR tehniko kontinuirano v 48. urah, s pulznim intervalom 1 ure.  Predpisana doza je 
bila 35 do 40 Gy, predhodno pa so bile obsevane s TRT, z dozo 45 do 50 Gy. Obsevalni 
načrt je bil narejen na podlagi MR slik, prav tako so uporabili MR za kontrolna slikanja v 
naslednjih dveh dneh, ko so ugotavljali in vrednotili premikanje organov. Sistematičnih 
premikov aplikatorjev pri 2. in 3. Slikanju, glede na 1. dan, niso našli. V mehur je bil 
vstavljen urinski kateter, tako da se povprečni volumen mehurja ni spreminjal. Večje 
spremembe so opazili pri danki, in sicer naraščanje iz začetnih 53 cm
3
 1. dne, na 63 cm
3
  2. 
dan ter zmanjšanje volumna na 57,1 cm
3
 3. dan. Razlike v dozah na opazovanih 2 cm
3
 so 
prikazane v Tabeli 2, kjer je navedena razlika med kliničnim načrtom ter kontrolnima 
načrtoma 2. in 3. dne.   
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Tabela 2: Dozimetrični vpliv opisanih sprememb volumnov kritičnih organov          
(Morgia et al., 2013) 
Kritični organ (D2cm
3
) Povprečna razlika v dozi  ± SD (%) 
Mehur, dan 2 0 ± 9,1 
Mehur,  dan 3 0 ± 11 
Danka,  dan 2 3,9 ± 12 
Danka, dan 3 4,4 ± 11 
Mazeron in sodelavci so leta 2014 v svoji prospektivni raziskavi ovrednotili intrafrakcijske 
premike organov in posledično dozne razlike na kritične organe pri PDR brahiterapiji 
RMV. Vzorec je zajemal 19 bolnic z RMV. Obsevalni načrt je bil narejen 1.dan na podlagi  
MR slik, temu je sledila serija slikanj s CT in sicer 3 dni zapored. Za vsak niz slik so 
ponovno rekonstruirali aplikatorje. S tem so se izognili morebitnim nenatančnostim, 
nastalih zaradi premikov aplikatorjev. Na CT slike so vrisali kritične organe, kot so danka, 
sigmoidno črevo in mehur. Čase aktivnih pozicij aplikatorjev so prenesli iz MR 






, pri tem je vsak načrt 
prispeval 1/3 celokupne doze. Spremembo volumna posameznega organa so opazovali 
znotraj 10 Gy izodoze. Volumen danke se je v povprečju iz 1. na 2. dan povečal za 1,95 
cm
3
, iz 2. na 3. dan pa zgolj za 0,1 cm
3
. Zvečanje volumna med 1. in 3. dnem je bilo 2,5 
cm
3
 ± 3,3 cm
3
. Pri sigmoidnem črevesu so zaznali rahlo povečanje med 1. in 2. Dnem, in 
sicer 0,12 cm
3
 ± 5,53 cm
3
, in rahlo zmanjšanje med 2.in 3. dnem, in sicer 0,46 cm
3
 ±  5,99 
cm
3





mehurju je bilo povečanje volumna znotraj 10 Gy izodoze  1. dne zabeleženo 19,04 ± 7,99 
cm
3
, 2. dne -1,13 ± 5,59 cm
3 
 in  3. dne 16,80 ± 6,51 cm
3
. Sprememba volumna skozi vsa 
opazovanja je bila -1,1 ± 4,03 cm
3
. Dozimetrične razlike so prikazane v Tabeli 3. Kot 
navajajo, ne prihaja do velikih razlik v dozni obremenitvi med klinično uporabljenimi 




 pri mehurju in 
sigmoidnem črevesu. Nasprotno velja za danko, kjer so povprečno ugotovili do 9 % 
povišanja doze pri D0,1cm
3
, ter do 6,3 % pri D2cm
3
. Avtor pojasnuje majhne spremembe 
pri mehurju s tem, da je mehur med zdravljenjem ves čas praznjen zaradi vstavljenega 
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urinskega katetra. Sigmoidno črevo so opisali kot organ, ki se nenadzorovano premika, 
vendar je bila razlika med opazovanimi dozami zanemarljiva. Premikanje danke, oz. 
spremembo njenega volumna med obsevanjem pripišejo praznjenju oz. čiščenju danke 
pred aplikacijo, ki pa se kasneje polni, kar privede do razlik v dozni obremenitvi organa. 
Tabela 3: Dozimetrični vpliv opisanih sprememb volumnov kritičnih organov         
(Mazeron et al., 2014) 
Kritični organ Razlika vdozi (Gy) Razlika v dozi (%) 
Mehur D2cm
3
 -0,06 ± 4,6 0,2 ± 6,1 
Mehur D0,1cm
3
 -0,6 ± 12,3 0,5 ± 11,9 
Danka D2cm
3
 3,7 ± 3,5 6,3 ± 5,6 
Danka D0,1cm
3
 6,0 ± 5,6 9,0 ± 8,3 
Sigma D2 cm
3
 0,4 ± 4,2 1,1 ± 6,4 
Sigma D0,1 cm
3
 -1,6 ± 10,2 -0,4 ± 11,6 
Simha in sodelavci so leta 2014 pri 50. bolnicah z verificiranim RMV ovrednotili premike 
kritičnih organov in posledično razlike med doznimi obremenitvami pri HDR BRT. 
Obsevalni načrt je bil narejen na podlagi MR slikanja, kontrolni obsevalni načrt pa v 
povprečju po dveh urah na podlagi CT slikanja. Registracijo obeh serij slik so naredili na 
podlagi poravnave aplikatorjev oz. na rigidne točke aplikatorjev z natančnostjo ± 1mm. 
MR obsevalni načrt je bil prenesen na CT serijo slik z naknadno vrisanimi kritičnimi 
organi. V raziskavi so ugotovili, da je bila povišana doza za več kot 10 %  predpisane doze 
(7 Gy) na mehur pri 11 bolnikih, na sigmoidno črevo pri 18, ter na danko pri 6 bolnikih. 




 na kritične organe so 




Tabela 4: Dozimetrični vpliv opisanih sprememb prostornine kritičnih organov         
(Simha et al., 2014) 
Kritični  organ Povprečna razlika v dozi  ± 1 SD (Gy) 
Mehur D2cm
3
 −0,49 ± 0,44 
Mehur D0,1cm
3
 0,84 ± 0,74 
Danka D2cm
3
 0,30 ± 0,29 
Danka D0,1cm
3
 0,50 ± 0,66 
Sigma D2cm
3
 0,61 ± 0,6 
Sigma D0,1cm
3
 0,97 ± 0,93 
Kljub majhnim statističnim razlikam so pri posameznih bolnicah odkrili večje 
intrafrakcijske premike, pri katerih je bila  razlika v dozi na 2 cm
3
 pri mehurju 27,2 %, pri 
danki 18 % in pri sigmi 34 %. Za sigmoidno črevo poročajo o statistično značilni 
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2 NAMEN IN HIPOTEZA 
Namen raziskave je bil ovrednotiti pomen MR slikanja po končani 1. ali 2. frakciji 
obsevanja in slediti premikanje kritičnih organov kot posledico peristaltike črevesja in 
spreminjanja polnosti sečnega mehurja med obsevanjem raka materničnega vratu. 
Raziskati želimo vpliv premikov na morebitno predoziranje kritičnih organov, nastalih kot 
posledica premikanja in jih primerjali s klinično potrjenim obsevalnim načrtom. Prikazali 
bomo premike organov v okolici vstavljenega aplikatorja 24 ur po pričetku obsevanja in 
ovrednotili dozne razlike na kritične organe. Menimo, da bi naši rezultati lahko 
predstavljali pomemben prispevek pri potrjevanju oz. sprejemanju obsevalnih načrtov, 
predvsem v primerih, ko se doze v obsevalnem načrtu približajo mejnim dozam kritičnih 
organov.  
HIPOTEZA: Postavili smo ničelno in alternativno hipotezo: 




H1: Premiki organov med obsevanjem raka materničnega vratu  statistično značilno 
vplivajo na D2cm
3 
 kritičnih organov. 
2.1 Cilji 
Cilj raziskave je ovrednotiti dozimetrične učinke intrafrakcijskih premikov kritičnih 





3 METODE DELA 
Raziskava sodi v prospektivno načrtovano klinično raziskavo analize intrafrakcijskh 
premikov organov med zdravljenjem RMV s slikovno vodeno BRT in s pulzno hitrostjo 
doze. Izvedbo klinične raziskave je dne 14.07.2016 odobrila Komisija za strokovno oceno 
protokolov kliničnih raziskav (KSOPKR) na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Dne 
10.08.2016, je raziskavo kot primerno za izvedbo na Onkološkem Inštitutu v Ljubljani 
potrdil Strokovni svet Onkološkega inštituta v Ljubljani. Raziskava ima pridobljeno oceno 
etičnosti raziskave Komisije za medicinsko etiko RS, z dne 18. 10. 2016 (MZ 0120–429/ 
2016-3 KME 48/10/16).  
Bolnice so obravnavane in zdravljene po standardnih postopkih oddelka za BRT OI v 
Ljubljani. Časovni termin zbiranja podatkov bo trajal približno 10 mesecev. Raziskovalni 
vzorec predstavlja 15 bolnic z neoperabilnim RMV, zdravljenih z MR slikovno vodeno 
BRT, ki so bile predhodno zdravljene s TRT in KT. Uporabljena sta potrjen klinični 
obsevalni načrt in kontrolni obsevalni načrt. Kontrolni načrt je narejen kot simulacija 
kliničnega načrta s ponovno vrisanimi kritičnimi organi na kontrolnih MR slikah. 
Kontrolno MR slikanje je opravljeno po koncu obsevanja, to je približno 24 ur po pričetku 
obsevanja. Kritični organi bodo pri obeh serijah slik vrisani s strani istega zdravnika 
specialista onkologije z radioterapijo. Opazovali in primerjali bomo spremembo velikosti 
volumnov kritičnih organov, mehurja in danke, ter razliko med obema obsevalnima 
načrtoma v dozi na 0,1 cm
3
 in 2 cm
3 
volumna  mehurja, danke, sigmoidnega črevesa in 
tankega črevesa. Primerjava bo narejena s pomočjo DVH parametrov med kliničnim 
obsevalnim načrtom in kontrolnim obsevalnim načrtom.  
Opazovani volumni so označeni kot: 
 Volumen organa načrtovani = Vorgan (n); 
 Volumen organa kontrolni = Vorgan (k); 
 Volumen organa sprememba = ΔVorgan. 
Opazovane dozimetrične spremembe so označene kot: 
 Načrtovana doza na 0,1cm3 organa = D0,1cm3organ (n); 
 Kontrolna doza na 0,1cm3 organa = D0,1cm3organ (k); 
 Razlika v dozi na 0,1cm3 organa = ΔD0,1 cm3organ;
 
 
 Načrtovana doza na 2cm3 organa = D2cm3organ (n); 
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 Kontrolna doza na 2cm3 organa = D2cm3organ (k); 
 Razlika v dozi na 2cm3 organa = Δ D2cm3organ. 
 
 
3.1 Priprava bolnice  
Za optimalen postopek zdravljenja, je potrebno sprva opraviti temeljito klinično preiskavo 
bolnice, da pridobimo vse potrebne podatke za zdravljenje. Praviloma bolnice sprejmemo 
na oddelek dva dneva pred predvidenim posegom, da opravi splošni in ginekološki 
pregled, pregled pri anesteziologu in ostale potrebne preiskave, kot so slikanje pljuč in 
laboratorijske teste. Dan pred posegom je potrebno čiščenje črevesja, na dan posega pa so 
bolnice tešče (OI Ljubljana, 2012). Bolnice vključene v našo raziskavo bodo pred 
zdravljenjem podpisale pristanek za sodelovanje v raziskavi. 
3.2 Vstavitev aplikatorja  
Sam poseg poteka v operacijski sobi v sterilnih oz. aseptičnih pogojih v lokalni, redkeje v 
splošni anesteziji (Slika 1). Zdravnik vstavi bolnici aplikator v področje, kjer je prisoten 
tumor in ga je potrebno obsevati. Aplikator je nosilec radioaktivnega vira, ki je prilagojen 
in sestavljen tako, da z njim dosežemo čimboljšo dozno porazdelitev na željeno mesto. Za 
zdravljenje RMV z BRT se uporabljata dve tehniki in sicer vstavljanje aplikatorja v telesno 
votlino (intrakavitarna BRT) in vstavljanje igel neposredno v tumor oz. predel, ki ga 
želimo obsevati (intersticijska BRT). Zaradi boljše porazdelitve doze se pri večjih tumorjih 
pogosto uporablja kombinacija obeh. Kot intrakavitarna komponenta se na oddelku za 
BRT za obsevanje RMV uporablja aplikator stockholmskega tipa, ki je sestavljen iz 
obročka in intrauterine sonde. Na obroček je mogoče namestiti perforirano kapico, skozi 
katero je po potrebi mogoče implantirati intersticijske igle (Slika 2). Vsi deli aplikatorja 
vključno z intersticijskimi iglami morajo biti iz primernega materiala za MR slikanje, kar 
pomeni, da ne smejo vsebovati feromagnetnih delcev. Po zaključenem posegu izpolnimo 
obsevalni list, ki poleg splošnih podatkov o bolnici vsebuje še podatke o dimenziji in vrsti 
uporabljenih aplikatorjev, predpisano dozo na izbran tarčni volumen in število potrebnih 
pulzov obsevanja. Pomemben sestavni del dokumenta je tudi skica postavitve aplikatorjev, 
ki služi pravilnemu zaporedju rekonstrukcije aplikatorjev in kasneje priklapljanju bolnice 




Slika 1: Poseg v  operacijski sobi v sterilnih oz. aseptičnih  pogojih, kjer poteka vstavitev 
aplikatorja 
 
Slika 2: Stockholmski aplikator, ki je sestavljen iz obročka ter sonde, na obročku je 
nameščena kapica z intersticijskimi iglami  
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3.3 MR slikanje 
Po končani vstavitvi aplikatorjev sledi MR slikanje, pred katerim bolnici apliciramo 
spazmolitik intravenozno v bolusu za umiritev peristaltike v črevesju. S tem se izboljša 
kakovost slike. (Bonmatí, Martí, 1996)  
Za MR slikanje, tako za namen kliničnega načrtovanja, kot tudi za študijske namene, 
uporabljamo MR aparat General Electric GE OPTIMA 450 w, 1.5 T (Slika 3). 
 
Slika 3: MR naprava  Sektorja radioterapije OI Ljubljana 
Zaradi natančnejše rekonstrukcije aplikatorja pred slikanjem v intrakavitarni del aplikatorja 
uvedemo vodne markerje. Slikanje opravimo brez kontrastega sredstva, bolnice ležijo na 
hrbtu v terapevtskem položaju z glavo naprej. MR slikanje medenice naredimo s T2 FSE 
sekvencami v para-trasnverzalni, para-koronarni in para-sagitalni ravnini. Poleg tega 
opravimo še  visoko resolucijsko slikanje s 3D T2 FRFSE sekvenco z  izotropnimi voksli s 
stranico 0,8 mm. Po končanem slikanju MR slike prenesemo v onkološki informacijski 
sistem ARIA. Za namen izdelave obsevalnega načrta smo uporabili para-trasnverzalno T2 
FSE sekvenco, imenovano T2 Propeller, s parametri FOV 18 cm, debelina reza 3,6 mm, 
TR = 3,84 ms, TE = 121,24 ms. in 3D T2 FRFSE sekvenco, imenovano CUBE, s parametri 
FOV 38 cm, z debelino reza 1,6 mm, z uporabo nterpolacije ZIP2, kjer je debelina reza 
0,8mm, TR = 1500 ms, TE = 81 ms). Postopek načrtovanja obsevanja poteka v 
načrtovalnem sistemu Eclipse, (verzija 13.6  Varian, Palo Alto, ZDA). Po vnosu slik v 
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načrtovalni sistem naredimo ročno registracijo sekvenc T2 Propeller in CUBE, zaradi 
možnega premika bolnice med samim slikanjem. S tem se izognemo nenatančnostim, ki bi 
lahko nastale zaradi premikov bolnika med dvema različnima sekvencama slikanja, ki ju 
uporabljamo pri izdelavi obsevalnega načrta (OI Ljubljana, 2012). 
3.4 Vrisovanje tarče in kritičnih organov 
Vnosu MR slik v načrtovalni sistem in registraciji obeh sekvenc sledi vrisovanje tarčnih 
volumnov in kritičnih organov. Vrisovanje tarčnih volumnov poteka na para-transverzalnih 
T2 MR slikah T2 Propeller. Na podlagi priporočil za vrisovanje tarčnih volumnov v 
ginekološki brahiterapiji (ICRU 89, 2016), radioterapevti onkologi vrišejo tumor  (ang. 
Gross Tumor Volume, GTV), visokorizičen klinični tumorski volumen (ang. High Risk 
Clinical Tumor Volume, HR-CTV) in srednjekritični klinični tumorski volumen (ang. 
Intermediate Risk Clinical Tumor Volume, IR-CTV).  
Definicije tarčnih volumnov pri BRT raku materničnega vratu so: 
 GTV (Gross Tumor Volume) predstavlja celotno velikost in lokacijo tumorja 
oziroma maligne tvorbe. 
 CTV (Clinical Tumor Volume) zajema volumen celotnega tumorja in dodatno 
območje, ki je lahko potencialno ogroženo z malignimi celicami. 
 HR CTV (High Risk Clinical Target Volume) označuje območje z visokim 
tveganjem za lokalno ponovitev bolezni. 
 IR CTV (Intermediate Risk Clinical Target Volume) označuje območje  s srednjim 
tveganjem lokalne ponovitve bolezni (Meder et al., 2004). 
 Poleg tarčnih volumnov zdravniki vrišejo še zunanje konture kritičnih organov, 




Slika 4: Vrisane konture tarčnih volumnov: GTV (rdeča barva) in HR-CTV (modra barva), 
ter kritičnih organov: Danke (rjava barva), Sigmoidnega črevesa (vijolična barva), 
Mehurja (rumena barva) 
3.5 Rekonstrukcija aplikatorjev 
Pri rekonstrukciji aplikatorja v načrtovalnem sistemu določimo položaj aplikatorja na MR 
sliki. Rekonstrukcija poteka z uporabo FRFSE sekvence CUBE, ki zaradi 0,8 mm rezov 
omogoča natančno določitev položaja aplikatorja. Pri rekonstrukciji intrakavitarnega dela 
aplikatorja nam je v veliko pomoč vodni marker, ki je zaradi svoje sestave dobro viden in 
sledljiv na MR sliki (Slika 5).Vodni marker vstavimo z namenom natančnejšega prikaza 
aktivnega kanala v aplikatorju, mesta kjer se nahaja vir sevanja. Intrakavitarni komponenti 
(obroček in sondo) rekonstruiramo s pomočjo digitalne knjižnice, kjer se nahajajo vnaprej 
pripravljeni aplikatorji ustreznih dimenzij. Takšen način je hitrejši, predvsem pa 
natančnejši kot ročna oblika rekonstrukcije, kjer z uporabo računalniške miške 





Slika 5: Vodni marker v obročku Stockholmskega aplikatorja (A), ki nam služi kot pomoč 
pri določitvi aktivnega kanala in določitvi položajev vira (B) 
3.6 Izdelava in optimizacija obsevalnega načrta 
Obsevalni načrt izdelamo v programu Eclipse, (verzija 13.6  Varian, Palo Alto, ZDA),  
kjer so vstavljeni  tudi parametri DVH  za namene raziskave. 
Osnovni princip načrtovanja BRT obsevanja je določanje mesta in trajanja zadrževanja 
vira sevanja na posameznem mestu v aplikatorju. V intrauterini sondi se aktivni položaji 
začnejo pri vrhu in si sledijo v razmikih 5 mm do višine 5 mm nad vaginalno sluznico, to 
je nad obročkom. V obročku so po štirje aktivni položaji na lateralnih delih z razmakom 5 
mm. V intersticijskih iglah se aktivni položaji začnejo pri vrhu igel in si sledijo na 3 mm 
do višine 5 mm nad vaginalno sluznico. S krajšimi razdaljami med viri omogočimo boljšo 
dozno optimizacijo, posledično izboljšamo dozno konformnost. Trajanje zadrževanja 
radioaktivnega izvira v posameznih aktivnih položajih določimo s standardnim načrtom. V 
standardnem načrtu je doza normalizirana na točko A, ki se nahaja 2 cm nad lateralnimi 
vaginalnimi forniksi in 2 cm lateralno od intrauterine sonde v cervikalnem kanalu (Slika 
6). Časi zadrževanja vira so enaki pri vseh aktivnih pozicijah v aplikatorjih (ICRU 38, 
1993). Sledi preverjanje standardnega načrta z oceno parametrov DVH:  
 D90 – doza, ki pokriva 90 % HR-CTV; 
 D100 – doza, ki pokriva 100 % HR-CTV; 
 V100 – odstotek volumna HR-CTV, ki ga pokriva predpisana izodoza; 
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 D2cm3 – najnižja doza, ki se absorbira v najbolj obsevanih 2cm3 kritičnega 
organa; 
 D0,1cm3 – najnižja doza, ki se absorbira v najbolj obsevanih 0,1cm3 kritičnega 
organa in predstavlja približek maksimalni dozi na organ. 
 
Slika 6: Standardni načrt,  predpisana doza je normalizirana na točko A. Rdeča izodozna 
krivulja (18,5 Gy) predstavlja predpisano dozo na tarčni volumen HR-CTV (modra črta). 
Običajno je potrebno zaradi neoptimalne lege tumorja ali kritičnega organa oz. organov 
glede na aplikator standardni načrt optimizirati. Optimizacija načrta upošteva premikanje 
in odstranjevanje aktivnih položajev ter spreminjanje časa zadrževanja vira v njih. Čase 
zadrževanja vira v posameznih aktivnih položajih postopoma spreminjmo z namenom 
zmanjšanja doze na kritične organe (nižja doza D2cm
3
) in izboljšanja pokritosti tarče (višja 
doza D90, D100 in V100). Ta postopek imenujemo intrakavitarna optimizacija. 
Ponavljamo ga dokler ni dosežen optimalen načrt. Če so pri aplikaciji vstavljene igle, 
nadaljujemo optimizacijo načrta z uporabo igel (Slika 7). Končni načrt se mora čim bolj 
približati ali doseči zahteve in omejitve glede vrednosti najpomembnejših DVH 
parametrov. V kolikor to ni mogoče, predvsem v primerih, ko gre za velik tumor ali 
neugodno lego kritičnih organov, se lahko zdravnik odloči za preseganje doznih omejitev. 
V (Tabeli 5) so prikazana priporočila pokritosti tarče in omejitve za kritične organe 




Slika 7: Optimiziran obsevalni načrt z uporabo intersticijskih igel. Rdeča izodozna krivulja 
(18,5 Gy) predstavlja predpisano dozo na tarči volumen in komformno pokriva  HR-CTV 
(modra črta), hkrati se nahaja  izven kritičnega organa, mehurja (rumena črta). 
Tabela  5: Priporočila  pokritosti tarče s predpisano dozo in dozne omejitve na kritične 
organe z  upoštevanjem prejete doze s TRT 
Tarča Predpis (fizikalna doza) Dozne omejitve 
HR-CTV 
18.5 Gy  2 fr 
25 pulzov/fr 
D90 > predpisana doza 
V100 > 90 % 
TRT 45 Gy 










12.5 Gy/fr 12.5 Gy/fr 70 Gy 




12.5 Gy/fr 12.5 Gy/fr 70 Gy 
Mehur D2cm
3
 14.2 Gy/fr 15.0 Gy/fr 75 Gy 
TRT 50,4 Gy 
Danka  D2cm
3










 10.6 Gy/fr 10.0 Gy/fr 70 Gy 
Mehur D2cm
3
 12.5 Gy/fr 12.5 Gy/fr 75 Gy 
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3.7 Izdelava doznega poročila 
Dozno poročilo poleg generalnih bolničinih podatkov vsebuje informacije o velikosti 
tumorja pred in po zdravljenju s TRT, podatke o skupni prejeti dozi na tarčo in posamezen 
kritični organ (TRT in BRT). Dozno poročilo je namenjeno izračunu fizikalnih doz v 
biološke doze na podlagi linearno kvadratnega modela. Linearno kvadratni model LQ (ang. 
Linear quadratic model) je trenutno vsesplošno sprejet model za opis bioloških učinkov 
zdravljenja z radioterapijo, ki opisuje zvezo med dozo in preživetjem tumorskih celic. Alfa 
in beta (α/β) sta parametra, ki definirata linearni in kvadratni del krivulje linearno 
kvadratnega modela. Konstanta α definira začetni naklon krivulje celičnega preživetja. 
Opisuje dogodek, ki povzroči nepopravljivo škodo. Linearna komponenta je sorazmerna z 
dozo, medtem ko koeficient kvadratne komponente β opisuje verjetnost, da iz dveh 
popravljivih dogodkov nastane nepopravljiva škoda. Natančne vrednosti (α/β) razmerij za 
različna tkiva niso znane, zato se uporabljajo ocenjene vrednosti. Večina tumorjev ima 
ocenjeno (α/β) razmerje okoli 10, medtem ko je to razmeje pri zdravih tkivih približno 3. V 
praksi te vrednosti pomenijo, da lahko z nižjo dozo na frakcijo dosežemo ugoden 
terapevtski učinek na tumor in hkrati zmanjšamo učinek na kritične organe. Pomembna 
izjema je tumor prostate, kjer je ocenjena vrednost α/β enaka 3 ali manj. Kadar je α/β za 
tumor enak ali celo nižji kot za normalno tkivo, povečamo terapevtski učinek z večanjem 
doze na frakcijo. Z namenom primerjave bioloških kritičnih doz različnih frakcionacij se 
frakcionacije na osnovi LQ modela preračunajo na ekvivalentno frakcionacijo z dozo 2 Gy 
na frakcijo. Ekvivalentno dozo označujemo z EQD2. Za HDR BRT in TRT se uporablja 
formula EQD2 = 𝐷 
𝑑+ (𝛼/𝛽)
2+(𝛼/𝛽)
 .V primeru PDR obsevanja z nepopolnim popravljanjem 
celičnih poškodb med posameznimi pulzi, je potrebno v formulo za EQD2 dodati funkcijo 




. Vrednosti za Hm 
lahko izračunamo ali uporabimo v ta namen pripravljene tabele (Bentzen, 2009). 
Dozne omejitve za kritične organe so sestavljene iz doze, ki jo bolnice prejmejo s TRT 
obsevanjem in doze ki jih prejmejo pri BRT obsevanju. V večini primerov so bolnice na 
TRT obsevane z dnevno dozo 1,8 Gy v 25. frakcijah. Biološka doza na tarčo, upoštevaje 
α/β = 10 znaša 44,3 Gy. Biološka doza na kritične organe, z upoštevanjem α/β = 3 pa 
znaša 43,1 Gy. V tem primeru znaša razlika do dozne omejitve D2cm
3
 mehurja 15,2 Gy in 




3.8 Priklop bolnice na obsevalno napravo 
Brahiterapija RMV se izvaja na obsevalni napravi z naknadnim polnjenjem, t.i. 
afterloaderjem (Slika 8). 
 
Slika 8: Brahiradioterapevtska naprava z naknadnim polnjenjem Varian Gammamed + 





ima dva različna razpada, 95 % verjetnost je, da jedro 
192-
Ir razpade z razpadom beta minus 
v 
192-
Pt, 5 % verjetnosti pa, da razpade z zajemom elektrona v 
192-
Os. Ta proces sprošča 
fotone s povprečno energijo 0,38 MeV. Aktivno iridijevo jedro premera  0,6 mm in dolžine 
0,5 mm je sestavljeno iz 70 % iridija in 30 % platine. Obdano je z  jekleno kapsulo, na 
skrajnem vrhu jedra se nahaja cilindrični filter iz aluminija (Slika 9). Zunanji meri kapsule 
PDR vira sta premera 0,9 mm in dolžine 5 mm (Perez et al., 2001). Vir je lasersko 





Slika 9: Shematski prikaz radioaktivnega vira 
192 
–Ir 
Na oddelku za brahiterapijo OI v Ljubljani  uporabljamo  napravo z naknadnim polnjenjem 
VARIAN Gammamed plus s pulznim načinom obsevanja (PDR), ki vsebuje vir z začetno 
aktivnostjo 1Ci = 37 TBq. Po potrditvi obsevalnega načrta s strani radioterapevta onkologa 
in medicinskega fizika ali dozimetrista povežemo oštevilčene kanale aplikatorja z 
ustreznimi izhodi obsevalne naprave. Bolnice kontinuirano obsevamo 24 ur v 25. pulzih. 
Med tem časom je zagotovljen neoviran pretok urina iz sečnega mehurja. To je ključnega 
pomena, da ne prihaja do prenapolnjenosti mehurja, kar bi lahko privedlo do povišanja 
doze na njegovo steno (OI Ljubljana, 2012). 
3.9 Razlike med  standardnim  protokolom in protokolom  za 
namen raziskave 
En dan pred posegom bolnice seznanimo o namenu in poteku naše raziskave, ob tem prejmejo 
tudi pisne informacije za bolnika, povezane z raziskavo (Priloga 1). Na dan posega bolnice, ki 
so pripravljene sodelovati v raziskavi podpišejo ozaveščen pristanek za vključitev v raziskavo 
(Priloga 2).  
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Bolnice so pred ponovnim MR slikanjem ponovno prejele spazmolitik za umiritev 
črevesne peristaltike. Tako kot ves čas obsevanja so imele pri ponovnem slikanju z MR 
vstavljen urinski kateter ter sondo za odvajanje plinov v danki. Na MR aparatu za potrebe 
raziskave poleg standardnih orientacijskih sekvenc opravimo le sekvenco T2 Propeller v 
para-transverzalni ravnini, ki jo standardno uprabljamo na BRT oddelku za vrisovanje 
kritičnih organov in tarče. Pridobljene MR kontrolne slike prenesemo v načrtovalni sistem 
BrachyVision (verzija 10  Varian, Palo Alto, ZDA). Dobljene MR slike so bile 
registrirane oz. poravnane z MR slikami, uporabljenimi za izdelavo obsevalnega načrta. 
Registracijo naredimo na podlagi poravnave aplikatorjev (Slika 10). Še dopustno 
maksimalno in povprečno odstopanje pri registraciji je bilo manj kot 1 mm in smo jo 
povzeli po standardnem postopku registracije slik za načrtovanje obsevanja raka prostate. 
Poravnave MR slik so preverjene s strani pooblaščenega medicinskega fizika in zdravnika 
specialista onkologije z radioterapijo. Prikaz poravnave načrtovalnih in kontrolnih MR 
slik, je prikazan na Sliki 11. Sledi vrisovanje kritičnih organov na kontrolnih MR slikah na 
enakem področju slikanja (ang. Volume Of Interest, VOI) kot na MR sliki pri izdelavi 
kliničnega obsevalnega načrta in sicer vedno s strani istega lečečega specialista onkologije 
z radioterapijo. S tem zmanjšamo možnost subjektivne napake pri vrisovanju na najmanjšo 
možno raven. Na tako pridobljene konture prenesemo klinični obsevalni načrt, s katerim je 
bolnica obsevana. Odčitamo dozne vrednosti za posamezen kritičen organ iz kontrolnega 
obsevalnega načrta. Pridobljene parametre vnesemo v tabelo, kjer so  primerjani s podatki 
iz kliničnega obsevalnega  načrta. 
 Spremembe velikosti  volumnov so bile izračunane po formuli:  
 ΔVorgan = Vorgan (k) - Vorgan (n) 
Sprememba v dozi na 0,1cm
3
 organa med obema načrtoma je bila izračunana po formuli: 





Sprememba v dozi na 2cm
3
 organa med obema načrtoma je bila izračunana po formuli: 










Slika 10: Prikazan je položaj registracijskih točk na aplikatorju: levo na MR slikah, 
uporabljenih za izdelavo kliničnega obsevalnega načrta, desno na kontrolnih MR slikah. 
Med obema je okence s prikazom poravnavave s povprečnim in maksimalnim odstopanjem 
registracijskih markerjev. 
 
Slika 11: Poravnava klinične in kontrolne MR slike 
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3.10  Odstranjevanje aplikatorja 
Odstranitev aplikatorja je opravljena takoj po končanem, ponovnem MR slikanju za 
potrebe raziskave, približno 30 minut kasneje kot pri bolnicah, ki v raziskavo niso 
vključene (OI Ljubljana, 2012). 
3.11  Analiza in statistična obdelava podatkov 
Statistično analizo izvedemo s pomočjo računalniškega programa IBM SPSS Statistics 
13.0 in statistično značilnost ocenili pri vrednosti p ≤ 0,05 (običajna stopnja tveganja manj 
kot 5 %). Za obdelavo podatkov smo uporabili osnovne statistične teste, Shapiro-Wilkov 
test za preverjanje normalnosti porazdelitve podatkov, ter parni t-test in Wilcoxonov test 
predznačenih rangov. Če je p vrednost Shapiro-Wilkovega testa znašala več kot 0,05, je to 
pomenilo normalno porazdeljene podatke, kar nam je omogočalo uporabo parnega t-testa, 
v nasprotnem primeru pa smo uporabili neparametrično različico, Wilcoxsonov test 
predznačenih rangov (ang. Wilcoxon signed rank test). 
S parnim t-testom ali z Wilcoxsonovim testom lahko tako sprejmemo (p≥0,05) ali 
zavrnemo (p < 0,05) ničelno hipotezo in v tem primeru dokažemo, da med načrtoma zaradi 






V raziskavo smo vključili 15 bolnic z neoperabilnim RMV. Pri 13 bolnicah je bila pri TRT 
obsevanju predpisana doza 45 Gy v 25. frakcijah, z dozo 1,8 Gy na frakcijo, kar je 
radiobiološko EQD2  enako 44,3 Gy. Dve bolnici sta pri obsevanju s TRT prejeli dozo 46 
Gy v 23. frakcijah, kar je radiobiološko EQD2 enako, 46 Gy. Pri zdravljenju z BRT so bile 
vse bolnice obsevane z  dozo 18,5 Gy v 25. pulzih (EQD2 = 20 Gy). 
Pri registraciji klinično načrtovalnih in kontrolnih MR slikah je bila srednja vrednost 
povprečnih odstopanj markerjev 0,4 mm, srednja vrednost maksimalnih razlik je bila 0,6 
mm, največje povprečno odstopanje je bilo 0,8 mm, največje maksimalno odstopanje pa 1 
mm.  
Pri vseh 15 bolnicah, vključenih v raziskavo smo pri mehurju in danki med obema 
slikanjema z MR zabeležili premik oz. spremembo volumnov vrisanih organov. Največje 
povečanje volumna je bilo opaženo pri mehurju za 121 cm
3
, prav tako je bilo opaženo 
največje zmanjšanje volumna med obema slikanjema pri mehurju za 78 cm
3 
Najmanjše 
razlike pri spremembah volumna smo zabeležili pri  pri danki in sicer 1,6 cm
3
. Spremembo 
volumnov sigmoidnega in tankega črevesja nismo opazovali, saj se celotna organa ne 
nahajata v področju, ki je bilo določeno v našem protokolu slikanja. Pri večini bolnic 





rizične organe med kliničnim in kontrolnim načrtom razlikovala. Pri enem primeru D2cm
3
 
tankega črevesa in enem primeru D2cm
3
 danke sta bili dozi med kliničnim in kontrolnim 
obsevalnim načrtom enaki. Pri D0,1cm
3
 na kritične organe je bila enaka doza pri obeh 
načrtih pri enem primeru danke ter v dveh primerih pri sigmoidnem črevesu. Največje 
zvišanje pri D0,1cm
3
 smo opazili pri sigmoidnem črevesu in sicer 7,4 Gy. Največje 
zvišanje D2cm
3





 smo opazili pri tankem črevesju in sicer 5,4 Gy in 4,9 Gy. 
Najmanjša razlika pri D0,1cm
3 
med obema načrtoma je bila zabeležena pri danki in sicer 
0,1 Gy.  
Statistična obdelava podatkov kaže, da razlike v spremembi volumnov med kliničnim in 
kontrolnim slikanjem niso bile statistično značilne. 
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Našli smo statistično značilno razliko (p = 0,038) pri opazovanju D2cm
3
 za danko, ne pa 
tudi za ostale kritične organe. Statistično značilnih razlik pri opazovanju D0,1cm
3
 za 
mehur, danko, sigmoidno črevo in tanko črevo nismo našli.   
4.1 Mehur 
Povprečen volumen mehurja pri kliničnemu obsevalnemu načrtu na podlagi MR slikanja je 
meril 89,2 cm
3
 v razponu od 46 do 216 cm
3
, STD = 45,6. Povprečen volumen mehurja pri 
kontrolnem MR načrtu je meril 93,7 cm
3
 v razponu od 25 do 181,3 cm
3
, STD = 47,7. 
Podatki so prikazani na Sliki 12. Sprememba volumna mehurja je bila v razponu od -78,3 
do 121 cm
3
. Povprečna sprememba volumna mehurja je bila 4,5cm
3
, STD = 48,7.   
 
Slika 12: Točke na diagramu  prikazujejo volumen mehurja v cm
3 
pri  posameznih 
bolnicah, točke nad črto prikazujejo bolnice, pri katerih se je volumen mehurja ob 
kontrolnem MR slikanju povečal 
Ob opazovanju D2cm
3
 mehurja pri kliničnemu obsevalnemu načrtu je bila najnižja doza 
10,7 Gy, najvišja 16,2 Gy, povprečna 13,8 Gy, STD = 1,4. Pri kontrolnem načrtu je bila 
najnižja doza D2cm
3
 10 Gy, najvišja 17,4 Gy, povprečna 13,8 Gy, STD = 2,0. Razlika pri 
D2cm
3
 mehurja med obema načrtoma  je bila v razponu od -3,3 Gy do 3,1 Gy, v povprečju 




Slika 13: Točke na diagramu predstavljajo D2cm
3
 mehurja za posamezne bolnice pri 





pri kontrolnem obsevalnem načrtu višje kot pri kliničnem obsevalem načrtu     
Ob opazovanju D0,1cm
3
 mehurja pri kliničnemu obsevalnemu načrtu je bila najnižja doza 
13,5 Gy, najvišja 19,3 Gy, povprečna 17,3 Gy, STD = 1,5. Pri kontrolnem načrtu je bila 
najnižja doza 13 Gy, najvišja 25,8 Gy, povprečna 17,3 Gy, STD = 3,1. Razlika med obema 
načrtoma je bila v razponu od -3,2 Gy do 6,5 Gy, povprečna razlika je bila 0,1 Gy, STD = 
2,6. Podatki so prikazani na Sliki 14.   
 
Slika 14: Točke na diagramu predstavljajo D0,1cm
3 
mehurja za posamezne bolnice pri 
kliničnem in kontrolnem obsevalnem načrtu,nad črto se nahajajo točke, kjer so bile 
D0,1cm
3 
pri kontrolnem obsevalnem načrtu višje kot pri kliničnem obsevalem načrtu     
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Na Slikah od 15 do 17 so prikazani primeri, pri katerih so bile opažene največje 
spremembe doze, nastale zaradi spremembe položaja oz. polnjenosti mehurja.  
 
Slika 15: Položaj mehurja, označen z rumeno barvo, ki prejme najvišjo dozo pri 
kliničnemu obsevalnemu načrtu glede na  izodozno krivuljo (18,5 Gy), ki je označena z 
rdečo barvo  
 
Slika 16: Položaj mehurja pri kontrolnem obsevalnem načrtu (zelena barva) glede na  
izodozno krivuljo 18,5 Gy (rdeča črta). V tem primeru je bila D2cm
3
 za mehur višja kot pri 




Slika 17: Razlika v položaju in dozni obremenitvi mehurja  med opazovanima načrtoma na 
registriranih slikah. Rumena barva označuje mehur pri kliničnemu MR slikanju, z zeleno 
barvo je označen mehur pri kontrolnem MR slikanju, izodozna krivulja (18,5 Gy) je 
označena z rdečo barvo. 
4.2 Danka 
Povprečen volumen danke pri kliničnemu  obsevalnemu načrtu je meril 41,3 cm
3
 v razponu 
od 10,3 do 80,4 cm
3
, STD = 18,4. Povprečen volumen danke pri kontrolnem MR načrtu je 
meril 41,9 cm
3
 v razponu od 18,5 do 85,6 cm
3
, STD = 19,8.  Razlika v spremembi 
volumna danke je bila v razponu od -45,4 do 43,2 cm
3
. Povprečna sprememba je bila 0,7 
cm
3
, STD = 21,4.  Podatki so razvidni iz Slike 18. 
 
Slika 18: Točke na diagramu prikazujejo volumen danke v cm
3 
za posamezne bolnic, točke 





 danke pri obsevalnem načrtu je bila najnižja doza 2,7 Gy, najvišja 
13,8 Gy, povprečna 9,4 Gy, STD = 3,4. Pri opazovanju D2cm
3
 danke pri kontrolnem 
načrtu je bila najnižja doza 2,5 Gy, najvišja 15,8 Gy, povprečna 10,8 Gy, STD = 3,4. 
Razlika v D2cm
3
 danke pri obeh načrtih je bila v razponu od -2,1 Gy do 4,7 Gy, v 
povprečju sta se načrta razlikovala za 1 Gy, STD = 1,7. Podatki so prikazani na Sliki 19.  
 
Slika 19: Točke na diagramu predstavljajo D2cm
3 
danke za posamezne bolnice pri 




pri kontrolnem obsevalnem načrtu višje kot pri kliničnem obsevalem načrtu     
Ob opazovanju D0,1cm
3
 danke pri obsevalnem načrtu je bila najnižja doza 4,2 Gy, najvišja 
18,6 Gy, povprečna 12,4 Gy, STD = 4,3. Pri kontrolnem načrtu je bila najnižja doza 4 Gy, 
najvišja 19,7 Gy, povprečna 13,5 Gy, STD = 4,2. Razlika v D0,1cm
3
 danke med obema 
načrtoma je bila od -3,3 Gy do 6,3 Gy, v povprečju sta se načrta razlikovala za 1,1 Gy, 




Slika 20: Točke na diagramu predstavljajo D0,1cm
3 
danke za posamezne bolnice pri 
kliničnem in kontrolnem obsevalnem načrtu, nad črto se nahajajo točke, kjer so bile 
D,01cm
3 
danke pri kontrolnem obsevalnem načrtu višje kot pri kliničnem obsevalem načrtu     
Na Slikah od 21 do23 so prikazani primeri, pri katerih so bile opažene največje spremembe 
doze, nastale zaradi spremembe položaja oz. polnjenosti danke.  
 
Slika 21: Položaj danke, označen z rjavo barvo, ki prejme najvišjo dozo pri kliničnemu 




Slika 22: Položaj danke pri kontrolnem obsevalnem načrtu (zelena barva, glede na  
izodozno krivuljo 18,5 Gy (rdeča črta). V tem primeru je bila D2cm
3
 danke višja kot pri 
kliničnemu obsevalnemu načrtu.  
 
Slika 23: Razlika v položaju in dozni obremenitvi danke med opazovanima načrtoma na 
registriranih slikah. Rjava barva označuje danko pri kliničnemu MR slikanju  z zeleno 
barvo je označena danka pri kontrolnem MR slikanju, izodozna krivulja (18,5 Gy) je 




4.3 Sigmoidno črevo 
Ob opazovanju D2cm
3
 sigmoidnega črevesa pri kliničnemu obsevalnemu načrtu je bila 
najnižja doza 2,0 Gy, najvišja 13,6 Gy, povprečna 8,6 Gy, STD= 3,7. Pri opazovanju 
D2cm
3
 sigme pri kontrolnem načrtu je bila najnižja doza 2,3 Gy, najvišja 14,4 Gy, 
povprečna 8,6 Gy, STD = 3,6. Razlika pri D2cm
3
 sigmoidnega črevesja je bila v razponu 
od -2,4 Gy do 2,6 Gy, v povprečju med obema načrtoma ni bilo razlik v dozi na 2cm
3
, STD 
= 1.2. Podatki so razvidni iz Slike 24.  
 
Slika 24: Točke na diagramu predstavljajo D2cm
3
 sigmoidnega čreesa za posamezne 
bolnice pri kliničnem in kontrolnem obsevalnem načrtu, nad črto se nahajajo točke, kjer so 
bile D2cm
3 
sigmoidnega črevesa pri kontrolnem obsevalnem načrtu višje kot pri kliničnem 
obsevalem načrtu     
Ob opazovanju D0,1cm
3
 sigmoidnega črevesa pri kliničnemu obsevalnemu načrtu je bila 
najnižja doza 2,4 Gy, najvišja 18,1 Gy, povprečna 11,1 Gy, STD = 5. Pri opazovanju 
D0,1cm
3
 sigmoidnega črevesa pri kontrolnem načrtu je bila najnižja doza 3 Gy, najvišja 
22,6 Gy, povprečna 11,7 Gy, STD = 5,2. Razlika med obema načrtoma D0,1cm
3
 
sigmoidnega črevesa je bila v razponu od -3,3 Gy do 7,4 Gy, v povprečju sta se načrta 




Slika 25: Točke na diagramu predstavljajo D0,1cm 
3
 sigmoidnega črevesa za posamezne 
bolnice pri kliničnem in kontrolnem obsevalnem načrt, nad črto se nahajajo točke, kjer so 
bile D0,1cm
3 
sigmoidnega črevesa pri kontrolnem obsevalnem načrtu višje kot pri 
kliničnem obsevalem načrtu     
Na Slikah od 26 do 28 so prikazani primeri, pri katerih so bile opažene največje 
spremembe doze, nastale zaradi spremembe položaja oz. polnjenosti sigmoidnega črevesa.  
 
Slika 26: Položaj sigmoidnega črevesja, označen z vijolično barvo, ki prejme najvišjo dozo 





Slika 27: Položaj sigmoidnega črevesa , pri kontrolnem obsevalnem načrtu (zelena barva) 
glede na  izodozno krivuljo (18,5 Gy), ki je označena z rdečo barvo.V tem primeru je bila 
D2cm
3
 za sigmoidno črevo višja kot pri kliničnemu obsevalnemu načrtu. 
 
Slika 28: Razlika v položaju in dozni obremenitvi sigmoidnega črevesa  med opazovanima 
načrtoma na registriranih slikah. Vijolična barva označuje sigmoidno črevo pri kliničnemu 
MR slikanju,  z zeleno barvo je označeno sigmoidno črevo pri kontrolnem MR slikanju, 




4.4 Tanko črevo  
Pri opazovanju D2cm
3
 tankega črevesa pri kliničnemu obsevalnemu načrtu je bila najnižja 
doza 1,6 Gy, najvišja 13,1 Gy, povprečna 8,2 Gy, STD = 4,1. Pri opazovanju D2cm
3
 
tankega črevesa pri kontrolnem načrtu je bila najnižja doza 2,0 Gy, najvišja 14,2 Gy, 
povprečna 7,3 Gy, STD = 4. Razlika pri obeh načrtih D2cm
3
 tankega črevesa je bila v 
razponu od  -4,9 Gy do 1,3 Gy, v povprečju sta se načrta razlikovala za 0,9 Gy, STD = 2.  
Podatki so prikazani na Sliki 29.  
 
Slika 29: Točke na diagramu  predstavljajo D2cm
3 
tankega črevesa za posamezne bolnice, 





črevesa pri kontrolnem obsevalnem načrtu višje kot pri kliničnem 
obsevalem načrtu         
Pri opazovanju D0,1cm
3
 tankega črevesa pri kliničnemu obsevalnemu načrtu je bila 
najnižja doza 2,1 Gy, najvišja 16,3 Gy, povprečna 10,4 Gy, STD = 5. Pri opazovanju 
D0,1cm
3
 tankega črevesa pri kontrolnem načrtu je bila najnižja doza 2,5 Gy, najvišja 17,6 
Gy, povprečna 9,5 Gy, STD = 5,1. Razlika pri obeh načrtih D0,1cm
3
 pri tankem črevesu je 
bila v razponu od -5,4 Gy do 1,8 Gy, v povprečju sta se načrta razlikovala za -0,9 Gy, STD 








tankega črevesa za posamezne bolnice pri 





pri kontrolnem obsevalnem načrtu višje kot pri kliničnem 
obsevalem načrtu.     
Na Slikah od 31 do 33 so prikazani primeri, pri katerih so bile opažene največje 
spremembe doze, nastale zaradi spremembe položaja oz. polnjenosti tankega črevesa.  
 
Slika 31: Položaj tankega črevesa, označen z modro barvo, ki prejme najvišjo dozo pri 





Slika 32: Položaj tankega črevesa pri kontrolnemu obsevalnemu načrtu (zelena barva) 
glede na  izodozno krivuljo 18,5Gy (rdeča črta). V tem primeru je bila D2cm
3
 za tanko 
črevo višja kot pri kliničnemu obsevalnemu načrtu.  
 
Slika 33: Razlika v položaju in dozni obremenitvi tankega  črevesa  med opazovanima 
načrtoma na registriranih slikah. Modra barva označuje tanko črevo pri kliničnemu MR 
slikanju,  z zeleno barvo je označeno tanko črevo pri kontrolnem MR slikanju, izodozna 





Rezultati registracije med kliničnim in kontrolnim MR slikanjem kažejo dobro poravnavo 
na aplikatorje. Naši rezultiti so pokazali, da je bila srednja vrednost povprečnih odstopanj 
markerjev 0,4 mm, srednja vrednost maksimalnih razlik 0,6 mm, največje povprečno 
odstopanje je bilo 0,8 mm, največje maksimalno odstopanje pa 1 mm. Tanderup in 
sodelavci (2008) so v svoji raziskavi ugotovili, da premik aplikatorja za 1mm v antero-
posteriorni smeri prinese 5 do 6 % razliko v dozi na najbolj občutljiva kritična organa 
mehur in danko. Premiki v ostale smeri za vsak mm spremenijo dozo za 4 %. V našem 
primeru torej lahko pričakujemo, da je vpliv odstopanj na dozo zaradi napake pri 
registraciji kritičnih organov največ okoli 5 %.  
V naši raziskavi nismo našli statistično značilnih razlik v velikosti volumnov kritičnih 
organov, mehurja in danke, med obsevanjem s PDR BRT. Tudi izsledki drugih 
raziskovalcev so podobni. Anderson in sodelavci (2013), ki so primerjali premike med 
dvema HDR frakcijama navajajo, da niso našli statistično značilnih razlik v velikosti 
volumnov kritičnih organov med obema slikanjema. Povprečen čas med obema MR 
slikanjema je bil 4,75 ur, kar je bistveno manj kot v našem primeru, ko je med kliničnim 
MR slikanjem za namen načrtovanja obsevanja in kontrolnim MR slikanjem minilo 24 ur. 
Navajajo še, da prav tako niso našli statististično značilnih povezav med spremembami 
volumnov in časom med obema slikanjema, ki je bilo opravljeno med 3,2 ure in 9,9 ur.  
Morgia in sodelavci (2013), so objavili svoje rezultate raziskave, kjer so bile bolnice 
obsevane s PDR tehniko v eni frakciji v 48. urah. Prvo kontrolno MR slikanje je bilo 
podobno kot v naši raziskavi opravljeno po 24 urah, drugo pa po koncu obsevanja, torej po 
48urah. Ugotovili so, da se volumen mehurja  med obema slikanjema ni bistveno 
spremenil, medtem, ko so pri volumnu danke našli statistično značilne razlike v volumnu 
med slikanji (p = 0,006).  
V raziskavi smo za danko ugotovili statistično značilno razliko v D2cm
3
 (p = 0,038), pri 
ostalih organih pa statistično značilnih razlike  nismo našli. Kljub povprečno majhnim 
razlikam v dozah med obema načrtoma v posameznih primerih prihaja do relativno velikih 
doznih razlik med obema načrtoma, o čemer poročajo tudi avtorji drugih primerljivih 
raziskav. Anderson in sodelavci (2013) v svoji raziskavi niso ugotovili statistično značilnih 
razlik v D2cm
3
 za mehur, danko in sigmoidno črevo s tankim črevesom. Kljub temu zaradi 
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občutno povišanih doz, do 3,3 Gy v posameznih primerih svetujejo previdnost pri 
sprejemanju obsevalnih načrtov, ter predlagajo ponovno MR slikanje pred obsevanjem. 
Morgia in sodelavci (2013) navajajo statistično značilne razlike pri D2cm
3
 za danko (p = 
0,04), ne pa tudi za mehur, kar je zelo podobno našim rezultatom. Podobno kot Anderson 
in sodelavci (2013) svetujejo vsaj eno kontrolno slikanje med PDR BRT, s čimer je 
mogoče zagotovili ustrezen popravek obsevalnega načrta kadar bi opazili presežene dozne 
omejitve na kritične organe. V rezultatih, ki jih navajajo Mazeron in sodelavci (2015) 
poročajo, da ne prihaja do velikih razlik v dozni obremenitvi med klinično uporabljenimi 
načrti  in simuliranimi načrti pridobljenimi s kontrolnimi slikanji pri D2cm
3
 za mehur in 
sigmo. Nasprotno velja za danko, kjer so ugotovili v povprečju do 6,3 % razlike med 
opazovanimi načrti pri D2cm
3
 glede na celokupno dozo, kar znaša 3,7 Gy. Razlike niso 
bile statistično značilne. Majhne spremembe pri D2cm
3
 za mehur utemeljujejo s tem, da je 
mehur med zdravljenjem z obsevanjem ves čas praznjen ob vstavljenjem urinskem katetru. 
Do podobnih dognanj smo prišli tudi v naši raziskavi.  Kateterizacija mehurja skozi celoten 
čas obsevanja je prav tako vključena v naš protokol. Sigmoidno črevo, kot navajajo, je 
organ, ki se nenadzorovano premika, a je bila najdena razlika v dozah med obema 
načrtoma zanemarljiva. Premikanje danke, oz. spremembo volumna danke med 
obsevanjem pripisujejo praznjenju oz. čiščenju organa pred aplikacijo, ki pa se kasneje 
polni, kar privede do razlik v obsevanosti organa. Kontrolne slike v njihovi raziskavi so 
bile narejene na podlagi CT slikanja. Le-to pa, sodeč po raziskavi Viswanathan in 
sodelavcev (2007), ne poveča možnosti napak pri vrisovanju kritičnih organov v taki meri, 
da bi pomembno vplivalo na oceno DVH parametrov. Simha in sodelavci (2014), so prav 
tako  kot Mazeron in sodelavci (2015), opravili kontrolna slikanja na CT aparatu. Za 
razliko od drugih raziskav so ugotovili statistično značilne razlike pri opazovanem 
parametru D2cm
3
 za sigmoidno črevo, pri D2cm
3
 za mehur in danko statistično značilnih 
razlik niso našli. 
V naši seriji bolnic statistično značilnih razlik pri opazovanju D0,1cm
3
 za kritične organe 
nismo odkrili. Edina navedena raziskava, ki poroča tudi o statistično značilnih razlikah 
D0,1cm
3
 na kritične organe je Simha s sodelavci (2014), ki navajajo statistično značilne 
značilne razlike pri D0,1cm
3






Če primerjamo povprečne doze pri kliničnem in kontrolnem obsevalnem načrtu, odkrijemo 
enake povprečne D2cm
3
 pri mehurju in sigmoidnem črevesu. Povprečna D2cm
3
 za danko 
je bila pri kontrolnem obsevalnem načrtu višja za 1 Gy, a je bila še vedno pod predpisano 
dozno omejitvijo. Pri D2cm
3
 za tanko črevo se je povprečna doza med obema načrtoma 
znižala iz 8,2 Gy, na 7,3 Gy. To kaže na to, da se D2cm
3
 za kritične organe med PDR BRT 
v povprečju ne spremeni v taki meri, da bi bile presežene dozne omejitve. Podobne 
povprečne razlike pri kritičnih organih smo ugotovili tudi za parameter D0,1cm
3
. 
Kot že omenjeno, kljub povprečno majhnim razlikam v dozah med obema načrtoma v 
posameznih primerih bolnic prihaja do relativno velikih doznih razlik med obema 
načrtoma. To je potrebno vzeti v obzir, predvsem v primerih, ko se zaradi velikega tumorja 
ozirima neugodne lege kritičnih organov presežejo dozne omejitve, z namenom boljše 
pokritosti tarčnih volumnov.  Podobno je  v primerih, ko bolnice zaradi različnih vzrokov 
ne prejmejo sočasnega zdravljenja z KT in so obsevane z višjim, 50.4 Gy TRT 
obsevanjem. V tem primeru so dozne omejitve pri BRT obsevanju nižje in jih je težje 
doseči (Tabela 5).  
V naši raziskavi so bile dozne omejitve presežene pri D2cm
3
 za mehur že pri kliničnem 
obsevalnem načrtu pri 5 bolnicah, najvišja doza je bila 16,2 Gy. Kar pomeni 2 Gy več kot 
znaša dozna omejitev, vendar se je izkazalo, da je bilo dejansko preseganje dozne 
omejitveob upoštevanju EQD2 za 1Gy. Pri kontrolnem obsevalnem načrtu smo v tem 
primeru zabeležili zgolj 0,2 Gy spremembo pri D2cm
3




mehurju je bilo 3,1 Gy, v tem primeru je bila doza pri kliničnem obsevalnem načrtu 14,3 
Gy. Pri  kontrolnem načrtu pa bi  doza znašala 17,1 Gy. V kolikor bi D2cm
3
 mehurja prejel 
tako dozo skozi celotno obsevanje in v obeh frakcijah, bi to pomenilo 83,5 Gy celokupne 
biološke doze na D2cm
3
 organa, kar  bi bilo precejšnje preseganje doznih omejitev. Pri 
D2cm
3
 mehurja je bilo v 8 primerih zabeleženo zmanjšanje doze med opazovanima 
načrtoma, največ za 3,3 Gy. 
Pri danki so bile presežene dozne omejitve na D2cm
3
 pri kliničnem obsevalnem načrtu pri 
3 bolnicah. Največje povišanje D2cm
3 
za danko ob preseženi dozni omejitvi pri kliničnem 
načrtu, kjer je bila doza 13,4 Gy je bilo 2,4 Gy. Pri kontrolnem načrtu je tako doza znašala 
15,8 Gy. V primeru če bi 2cm
3
 danke prejel takšno dozo skozi celotno obsevanje in v obeh 
frakcijah bi to pomenilo EQD2 = 78 Gy na D2cm
3
 organa. Največja sprememba pri D2cm
3 
danke je bila sicer kar 4,7 Gy, a je bila v tem primeru doza pri kliničnem obsevalnem 
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načrtu le 5,6 Gy. Pri danki je bilo v 3 primerih zabeleženo tudi zmanjšanje doze med 
opazovanima načrtoma, največ za  2,1 Gy. Zvišanje doze na danko pri večini primerov 
lahko povežemo z ugotovitvami Mazerona in sodelavcev (2015) in Morgie in sodelavcev  
(2013), ki navajata povečanje volumna danke in sočasnega povišanja D2cm
3
 med 
kliničnim in kontrolnim slikanjem v razmaku 24 ur.   
Pri sigmoidnem črevesu so bile presežene dozne omejitve pri opazovanju D2cm
3
 pri 
kliničnem obsevalnem načrtu pri 2 bolnicah. Najvišja doza je bila 13,6 Gy, kar glede na 
dozno omejitev pomeni 1,2 Gy več kot znaša dozna omejitev 12,5 Gy. Ob upoštevanju 
EQD2 je bilo dejansko preseganje dozne omejitve zgolj za 0,1 Gy. Pri kontrolnem 
obsevalnem načrtu smo v tem primeru zabeležili zmanjšanje doze za 0,3 Gy pri D2cm
3
. 
Največja zabeležena sprememba pri D2cm
3 
sigmoidnega črevesa je bila  2,6 Gy,  a je bila v 
tem primeru  doza pri kliničnem obsevalnem načrtu le 7,6 Gy, torej veliko pod dozno 
omejitvijo. Pri sigmoidnem črevesu smo glede na klinični obsevalni načrt v 8 primerih 
našli zmanjšanje doze. Največ se je doza znižala za 1,5 Gy. Rezultati so podobni tistim, ki 
so jih objavili Sturdza in sodelavci (2008), ko so v svoji raziskavi pri 22 bolnicah med 
slikanjema opravljenima med HDR frakcijama, v času od 16 - 20 h odkrili, da položaj 
sigmoidnega črevesa v nobenem primeru med slikanjema ni bil identičen. V kar 70% 
primerov so odkrili večje premike med slikanjema.   
Pri tankem črevesu so bile presežene dozne omejitve pri opazovanju D2cm
3
 pri kliničnem 
obsevalnem načrtu pri 3 bolnicah, najvišja doza je bila 13,1 Gy, kar glede na dozno 
omejitev pomeni 0,6 Gy več kot znaša dozna omejitev 12,5 Gy. Ob upoštevanju  EQD2 
dejansko ni bilo presežene vrednosti dozne omejitve. Pri kontrolnem obsevalnem načrtu 
smo v tem primeru zabeležili povečanje doze za 1,1 Gy pri opazovanem D2cm
3
. Največja 
zabeležena sprememba pri D2cm
3 
tankega črevesa je bila 1,1 Gy in sicer ravno v primeru, 
ko je bila presežena že doza pri kliničnem obsevalnem načrtu. Pri tankem črevesu smo 
odkrili največ zmanjšanj doz pri opazovanju D2cm
3
 za več kot 1 Gy pri kontrolnem 
obsevalnem načrtu in sicer v 8 primerih. Največje je bilo zmanjšanje doze za 4,9 Gy.   
V primeru, ko so bile vrednosti D2cm
3
 pri kliničnem obsevalnem načrtu pod doznimi 
omejitvami, je bila pri kontrolnem obsevalnem načrtu dozna omejitev za mehur in danko 
presežena samo v enem primeru.  
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Lang s sodelavci (2013) je raziskal vpliv premikov kritičnih organov pri HDR obsevanju 
bolnic z RMV, ki so bile predhodno zdravljene s TRT obsevanjem in sočasno KT. 
Poročajo, da v nobenem primeru niso bile presežene dozne omejitve. Potrebno je poudariti, 
da so njihove dozne omejitve višje kot naše. Njihova dozna omejitev za D2cm
3
 mehurja 
znaša 90 Gy EQD2, za ostale kritične organe pa 75 Gy EQD2 upoštevaje α/β = 3. Če bi v 
naši raziskavi uporabljali njihove dozne omejitve, bi lahko pri D2cm
3
 danke v enem 
primeru presegli njihovo dozno omejitev za 3 Gy. Dozne omejitve, ki so v uporabi na 
oddelku za BRT Onkološkega inštituta v Ljubljani so postavljene precej strožje (Tabela 5), 
kot jih navaja Lang in sodelavci (2013). Nove dozne omejitve, ki jih priporočajo v 
EMBRACE II raziskavi so: D2cm
3
 mehurja ≤ 80 Gy, D2cm
3
 danke ≤ 65 Gy, D2cm
3
 
tankega črevesa ≤ 80 Gy, D2cm
3
 sigmoidnega črevesa ≤ 80 Gy (Tanderup et al., 2016). 
Omenjene dozne omejitve se zelo približajo našim.  
Znano je, da se s preseženimi dozami na kritične organe poveča verjetnost nastanka 
zgodnjih in poznih neželenih učinkov, nastalih kot posledica obsevanja. Pozni neželeni 
učinki mehurja so lahko fistule in cistitis, za rektum pa proktitis, fistule ter zožitve in 
zapore lumna organa (Viswanathan et al., 2014). Neželene učinke obsevanja ocenjujemo z 
lestvico RTOG (ang. The Radiation Therapy Oncology Group), s stopnjo (G) (ang. Grade) 
od 0 do 4. G0 pomeni, da bolnik nima neželenih učinkov, medtem ko G4 za danko pomeni, 
neželene učinke v obliki nekroze, fistul oz. perforacije stene organa. G4 pri mehurju 
pomeni nekrozo, skrčenje volumna mehurja pod 100 ml ali hemoragični cistitis. Neželene 
učinke obsevanja od G2 do3 opisujejo kot zaplete, kjer je pri bolniku potrebna zdravniška 
intervencija, za neželene učinke G4 pa je značilno, da ogrožajo bolnikovo življenje 
(RTOG, 1999). 




 lahko pomembno vplivajo na pozne 





 za danko kažejo na povezavo med dozo in 
neželenimi učinki obsevanja od G1do G4. Za mehur parametra napovedujeta samo pozne 
posledice od G2 do G4.  
Mazeron in sodelavci (2015) so raziskali vpliv prejete doze na pozne neželene učinke 
obsevanja pri bolnicah z RMV, zdravljene s tehniko PDR.  Negativne posledice obsevanja 
so ocenjevali z lestvico CTC-AE  v. 3.0., ki je sestavljena podobno kot RTOG lestvica. Za 
G2 do G4 po CTC-AE lestvici (2006) so ugotovili, da je D2cm
3 
za mehur pomebnejši 
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napovednik poznih neželenih učinkov obsevanja, kot D2cm
3
 za danko, do doze 81,4 Gy. 
Pri višjih dozah pa postane mehur manj občutljiv od danke. Pri D2cm
3
 za mehur pod 75 
Gy, in D2cm
3 
za danko pod 65 Gy, je možnost nastanka poznih neželenih učinkov manjša 
od 10 % (Slika 34). V naši raziskavi bi bila najvišja D2cm
3
 za mehur, upoštevaje 
intrafrakcijske premike, 83,5 Gy, kar bi po navedbah Mazerona in sodelavcev (2015) 
pomenilo nekaj več kot 30 % verjetnost nastanka neželenih učinkov. Povprečna D2cm
3 
za 
mehur je bila v naši raziskavi ob upoštevanju intrafrakcijskih premikov 72,6 Gy, torej bi 
bila verjetnost nastanka poznih neželenih učinkov obsevanja približno 20 %. V naši 





povprečju 65,8 Gy. Verjetnost nastanka neželenih učinkov obsevanja bi se glede na 
raziskavo Mazerona in sodelavcev (2015) zvišala nekaj nad 10 %. Najvišja dozna 
obremenitev pri D2cm
3
 ob upoštevanju intrafrakcijskih premikov za danko v naši raziskavi 
je bila 78 Gy. Verjetnost za nastanek neželenih učinkov obsevanja od G2 do G4 bi se v tem 
primeru povečala na okoli 30 %. 
 
Slika 34: V diagramu je prikazan odnos med dozo in poznimi neželenimi učinki obsevanja 
za D2cm
3





Naši rezultati so primerljivi z rezultati, ki jih navajajo avtorji drugih raziskav. Dokazali 
smo, da se kritična organa mehur in danka med PDR brahiterapijo premikata, lahko se  
spreminja tudi njun volumen. V povprečju so ti premiki majhni. Statistična obdelava 
podatkov kaže, da razlike v spremembi volumnov med kliničnim in kontrolnim slikanjem 
niso statistično značilne. Ugotovili smo, da so povprečne razlike med kliničnim in 




 pri mehurju, danki, sigmoidnem 
črevesu in tankem črevesu zaradi intrafrakcijskih premikov majhne. Prav tako ne prihaja 




 opazovanih kritičnih 
organov, razen pri danki. Kljub temu ne smemo zanemariti velikih razlik, do katerih 
prihaja v posameznih primerih. Razlike v D2cm
3 
za kritične organe so bile v nekaterih 
primerih tako velike, da bi bilo vredno razmisliti o rutinski uvedbi kontrolnega MR 
slikanja po 1.aplikaciji BRT. Glede na izsledke naše raziskave pa menimo, da bi bilo 
kontrolno MRI slikanje nujno, vsaj pri bolnicah, kjer že pri kliničnem načrtovanju 
presežemo dozne omejitve, in je posledično verjetnost nastanka neželenih učinkov 
zdravljenja večja. Glede na majhen vzorec v raziskavo vključenih bolnic, bi bilo smotrno 
nadaljevati z raziskavo, in jo razšititi tudi na opazovanje interfrakcijskih premikov. S tem 
bi pridobili natančnejše podatke o zdravljenju s PDR BRT, s katerimi bi lažje prilagodili 
zdravljenje posameznim bolnicam in posledično zmanjšali verjetnost nastanka neželenih 
učinkov zdravljenja z obsevanjem. Z analizo pridobljenih podatkov bi tako pokazali 
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8.1 Obvestilo za bolnico in obrazec za privolitev v sodelovanje v 
raziskavi 
Dozimetrični učinki intrafrakcijskih premikov organov pri brahiradioterapiji  raka 
materničnega vratu 
Spoštovana gospa 
Vabimo vas  k sodelovanju v klinični raziskavi. Najbolj ustrezen način za uvajanje izboljšav v 
zdravljenje različnih bolezni je izvajanje kliničnih raziskav. Klinične raziskave omogočajo 
neodvisen nadzor kakovosti zdravljenja in znanstveno vrednotenje njegove uspešnosti in 
morebitnih neželenih učinkov. 
V zadnjih nekaj letih je prišlo do pomembnih izboljšav na področju zdravljenja ginekološkega 
raka z obsevanjem z namenom ozdravitve. Glavna novost je uporaba magnetne resonance pri 
načrtovanju notranjega obsevanja (brahiterapije). S pomočjo magnetne resonance (MR) lahko 
natančno določimo obseg tumorja in organov v okolici ob brahiterapiji. Ob posegu, ki ga 
opravimo v regionalni ali splošni anesteziji, vstavimo v področje tumorja posebna vodila - 
aplikator, ki služi kot vodilo po kateri potuje radioaktivni vir sevanja v vaše telo na mesto, 
kjer se nahaja tumor. Kot vir sevanja se uporablja radioaktivni Ir192.). Pomembno vlogo pri 
načrtovanju obsevanja ima medicinski fizik ali dozimetrist, ki določi čas in mesto zadrževanja 
vira sevanja v aplikatorju.  To naredi tako, da doza na tumor ustreza predpisani dozi in je doza 
na organe v okolici čim nižja. Vemo, da se organi v medenici premikajo zaradi peristaltike in 
različne polnjenosti mehurja. S to raziskavo bi prikazali kakšni so ti premiki in koliko se 
zaradi premikanja organov  spremeni doza na omenjene organe. 
Ponujamo vam vključitev v omenjeno raziskavo. Sodelovanje v raziskavi je prostovoljno. 
Tudi če se boste odločili za vključitev vanjo, si lahko kadarkoli premislite in iz nje izstopite. 
Pri tem Vam ni treba navajati razlogov za izstop. Če boste pristali na sodelovanje v raziskavi, 
bomo ob beleženju, shranjevanju in obdelavi vaših podatkov ter ob objavah znanstvenih 
rezultatov spoštovali vašo pravico do zasebnosti. 
 
Poleg pisnega obvestila o poteku raziskave in postopkih zdravljenja boste deležni tudi 
podrobne ustne razlage. Obenem smo vam pripravljeni in dolžni odgovoriti na vsako 
vprašanje v zvezi s temi postopki, ki bi se vam porodili kadarkoli med potekom raziskave. 
Kaj je namen te klinične raziskave? 
Zdravniki so ugotovili, da imate maligni ginekološki tumor, ki se ga da zdraviti z obsevanjem. 
Pomemben del vašega zdravljenja predstavljala brahiterapija, ki jo bomo izvedli ob koncu 
oziroma po končanem zunanjem obsevanju. Brahiterapija temelji na vstavitvi posebnih vodil - 
aplikatorja, v maternico, nožnico in včasih v okolna tkiva ob teh organih, v kolikor so le ta 
zajeta s strani tumorja. Tak pristop omogoča obsevanje tumorja »od znotraj«. S tem je 
mogoče doseči visoko dozo v področju tumorja, medtem ko je doza v okolnih, normalnih 
tkivih bistveno nižja. Vstavitev aplikatorja poteka v anesteziji in je neboleča.  
Namen te klinične raziskave je s ponovnim MR slikanjem ugotoviti, kakšno je premikanje 
organov v okolici aplikatorja in kakšna  je razlika v obsevanosti teh organov  med 1. in 2. 
slikanjem z MR. 
Kako bo raziskava potekala in na kakšen način bodo uporabljeni podatki o moji 
bolezni? 
Za razliko od standardnega postopka zdravljenja z BRT bo po končanem obsevanju, če se 
odločite za sodelovanje pri Vas opravljeno dodatno MR slikanje medenice, ki pa bo trajalo le 
10 - 15min. Pred MR slikanjem boste ponovno prejeli spazmolitik za umiritev peristaltike 
črevesja. 
Dostop do vaših osebnih podatkov, vključno z imenom in priimkom, bodo imeli med 
potekom raziskave zgolj vaš zdravnik in njegovi sodelavci, kar je potrebno zaradi normalnega 
poteka rutinskega postopka zdravljenja.  
V čem je smisel raziskave? 
Z omenjeno raziskavo bomo raziskali kako se premikajo organi v okolici vstavljenega 
aplikatorja in posledično kakšne so razlike v doznih obremenitvah teh organov kot posledica 
premikanja. 
Obstajajo tveganja, povezana z raziskavo? 
 
V tej raziskavi ni povečanih tveganj v primerjavi s standardnim postopkom zdravljenja. 
V kakšnih primerih bi se lahko vaše sodelovanje v raziskavi predčasno zaključilo? 
Sami lahko brez vsake obrazložitve kadarkoli predčasno prekinete sodelovanje v raziskavi. 
Vaš zdravnik vas je dolžan o vseh morebitnih izsledkih raziskave, ki bi bili za vas lahko 
pomembni, takoj obvestiti. 
Bom imela zaradi raziskave kakšne stroške in ali sem upravičena do plačila za 
sodelovanje? 
Vaše sodelovanje v raziskavi ni povezano z morebitnimi stroški za vas, obenem pa niste 
upravičeni do plačila za sodelovanje. 
Možnost za dodatna vprašanja, pojasnila ali pomoč 
V primeru težav, ali če boste med zdravljenjem želeli več informacij, nas poiščite osebno ali 
pokličite po telefonu. Dosegljivi smo od ponedeljka do petka, od 9. do 14. ure na telefonski 
številki: 01 5879 789. Izven tega časa se lahko obrnete na dežurnega radioterapevta 
Onkološkega inštituta, ki bo po potrebi konzultiral odgovorno osebo. V času obsevanja z 
brahiterapijo je zdravnik, ki je poseg izvajal, skupaj s fizikom/dozimetristom v stalni 
pripravljenosti v primeru morebitnih zapletov. 
Raziskovalec: Primož Marolt; dipl. ing. rad., dozimetrist. 
Zdravili vas bomo z najboljšimi metodami, ki so trenutno na voljo.  
    Vaš zdravnik: ________________________________ 
                                                     Vaš  dozimetrist: ________________________________ 
  
 
8.2 Privolitev v sodelovanje 
Ime in priimek:   
Rojstni datum:   
Spodaj podpisana potrjujem, da sem se za sodelovanje v raziskavi odločila prostovoljno in da 
sem bila ustno in pisno seznanjena z namenom raziskave, predvidenim potekom zdravljenja in 
da so mi bile razložene moje pravice. Sodelovanje v raziskavi lahko kadarkoli prekinem, ne 
da bi to kakorkoli vplivalo na nadaljnjo obravnavo moje bolezni.  
___________________________________________________ 
(Datum in podpis bolnice) 
___________________________________________________ 
(Datum in podpis dozimetrista) 
  
 
 
